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を発症することが知られている。本研究では、医療情報データベースを用いて 2008年 4月から 2012年 3月末までに未分
画ヘパリンが処方された 2,875 人を対象患者として検討を行った。HIT の同定について、HIT の典型的な臨床経過を利用
して、血小板数の推移を基本とする検出アルゴリズムを設計した。 
本アルゴリズムで同定された HIT 疑い症例 47 人について、HIT についての十分な知識を持つ浜医大病院の血液内科医
による確定診断（バリデーション研究）を実施した。その結果、HIT疑い症例 47人のうち 41人が HIT確定症例とされた。
HITアルゴリズムの陽性的中率は 87.2 %（95 %信頼区間；74.8-94.0）となり、発現頻度は 1.4 %であった。HITのリスク
因子について、多重ロジスティック回帰分析により評価を行ったところ、4日以上の長期投与について有意な差が認めら
れ（P<0.0001）、オッズ比は 5.38（95 %信頼区間；2.35-12.32）であった。本研究において、医師の後向き診断結果とも






DILIの診断スコアである Digestive Disease Week Japan 2004（DDW-J）に基づく DILI検出アルゴリズム（DDW-Jアルゴ
リズム）を構築した。 
 この DDW-J アルゴリズムの妥当性を評価するため、DILI の国際的な診断スコア Council for International 
Organizations of Medical Sciences/the Roussel Uclaf Causality Assessment Method（CIOMS/RUCAM）を基にした DILI
検出アルゴリズム（CIOMS/RUCAMアルゴリズム）と比較し、同じように検出できているか検討を行った。条件を揃えた肝










る懸念が社会問題となった。厚生労働省は 2007 年 2 月 28 日に自宅療養等を行う場合の留意点等について注意喚起を行
ったが、3月に入っても服用患者の転落例が 2例報告されたことを受け、2007年 3月 20日に原則として 10歳代へのオセ
ルタミビルの処方を制限するよう緊急安全性情報を発出した。本研究では、この緊急安全性情報の影響に関して 10 歳代
とそれ以外の年齢群について 4病院のデータを用いて定量的な評価を行った。 
2002年 4月から 2011年 3月末までのシーズンごとのノイラミニダーゼ阻害薬処方患者におけるオセルタミビル処方患
者の割合の推移を解析した。緊急安全性情報の発出日を基点に、2006年 4月から 2007年 3月末（2006/07シーズン）ま
でを施策前期間、2007/08 シーズン以降を施策後期間とした。行政施策による影響は、Interrupted Time Series データ
をモデル化した回帰分析により評価した。行政施策の効果は短期的効果を示すレベル、長期的効果を示すトレンドの 2
つのパラメータで評価した。その結果、コントロール群の成人群では施策導入直後において 16.50 %の減少（P=0.0354）








あるが、一部の PPIでは CYP2C19の阻害作用を有していることが問題となった。我が国では 2010 年 4月、添付文書の併
用注意の欄に追記する形で CPG とオメプラゾール（Omeprazole：OPZ）の併用に対する注意喚起を行った。他方、阻害作
用の違いから PPI のランソプラゾール（Lansoprazole：LPZ）又はラベプラゾール（Rabeprazole：RPZ）については本措
置の対象とはされなかった。そこで本研究では、LPZ 又は RPZ と CPG との併用群（LPZ/RPZ+CPG）を対照として、本行政
施策の OPZと CPGの併用群（OPZ+CPG）に対する影響を評価した。 
2009年 5月から 2011年 4月末までの月ごとの CPG処方患者における OPZ+CPG又は LPZ/RPZ+CPGの割合の推移を解析し
た。添付文書改訂を行った 2010年 4月 27日を基点に、2009年 5月から 2010年 4月末までを施策前期間、2010年 5月か
ら 2011年 4月末までを施策後期間とした。ターゲット群の OPZ+CPGの割合については、有意な短期的又は長期的効果は
認められなかった。コントロール群の LPZ/RPZ+CPGの処方割合については、施策直後の短期的な効果はみられなかったも










ンの MALA に対する警告欄に「特に 75 歳以上の高齢者では、本剤投与の適否を慎重に判断すること。」との記載が追記さ
れた。本研究では行政施策前後の乳酸検査回数の頻度とメトホルミン処方の変化から、本警告の影響についての評価を行
った。 
警告が行われた 2012年 3月 19日を基点に、対象患者を 3,577人の措置前グループと、3,759人の措置後グループに分
類した。同一患者のアウトカムの繰り返しを調整した作業相関行列を想定したポワソンモデルでの一般化推定方程式によ
り、措置前及び措置後グループ間での検査頻度の率比を計算したところ、全体集団において警告後に検査回数が 2.14 倍
（95 %信頼区間：1.24-3.68）に増加した。また、2011年 4月から 2013年 3月末までの月ごとの 75歳以上の患者の割合
の推移を解析した。その結果、メトホルミン暴露群の全体集団では施策導入直後において 1.13 %での短期的な増加
































時代の進展とともに医薬品の安全対策も高度化が図られており、医薬品の製造販売業者は 2013 年 4 月より安全性監視
とリスク最小化のための管理計画である Risk Management Plan を策定し、これに基づく必要な安全対策の実施が求めら
れることとなった。その中の安全性監視の手段の一つとして医療情報データベースを活用した薬剤疫学的手法が位置付け
られており、医療情報データベースの基盤整備にあわせてその重要性が今後一層増してくるものと考えられる。データベ
ース研究の最大の利点は、従来の自発的な副作用報告では不可能であった全体集団を把握できることにある。本研究で開
発・実証した副作用検出アルゴリズムや行政施策の評価方法を MID-NET等の日本人を代表する集団に適応することにより
精度が高まるだけでなく、未知のリスクを同定することが可能となる。また、安全性に加えて有効性をアウトカムに含め
ることにより医薬品のリスクベネフィットを全体的に評価し、また、海外の研究成果と比較して遺伝的人種差を解明する
ことも期待される。さらに将来の展望として、個々の評価事例を集積して安全対策の制度全体の評価まで議論を発展させ
ることができれば、国の薬事行政の方向性を決定する手法として用いられるようになる可能性を秘めている。医療情報デ
ータベースを活用した薬剤疫学研究は、これからの医薬品の安全対策を実践する上で欠かすことのできない科学的な基盤
になるものと考える。 
 
 
 
 
 
論文審査の結果の要旨 
本論文は、医療情報データベースを用いて医薬品による副作用の検出アルゴリズムを構築した研究成果および市販後の医
薬品の安全対策措置の効果の検証を行った研究成果を論じている。これらの研究成果は、医療情報データベースを用いた
先駆的な研究であり、学術的観点のみならず医薬品適正使用の観点からも評価される研究成果である。以上の点から、本
論文は､博士（薬科学）の学位を授与するに値する。 
 
